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審査論文の題目： Expression of CD24 is associated with HER2 expression and supports HER2-Akt signaling in 
HER2-positive breast cancer cells（HER2 陽性乳癌において CD24 の発現は HER2 の発現と相関しかつ
HER2-Aktシグナルを支持する）
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論文要旨：
【背景と目的】HER2 陽性乳癌の治療には、トラスツズマブやラパチニブなどの抗 HER2 薬剤が用いら
れ、それらにより PI3K-Akt-MAPK 経路のシグナルを抑制することができる。しかし、抗 HER2 療法に
対する耐性の出現が臨床上の問題点となっている。一方、CD24の過剰発現は様々な癌腫でみられ、乳癌
においては予後不良因子としても報告されている。また、HER2陽性乳癌では CD24陽性癌細胞が多いこ
とが知られている。そこで今回我々は、乳癌細胞株を用いて HER2と CD24の関係を検討した。
【方法と結果】まず ER、PgR、および HER2陰性のトリプルネガティブ乳癌細胞株 231-Lucに HER2遺
伝子の導入を行い、2種類の HER2陽性乳癌細胞株を樹立した。これらの細胞株では 231-Lucと比較して
CD24の発現上昇がみられた。フローサイトメトリーによる解析では、4種類の HER2陽性乳癌細胞株に
おいて、CD24 陽性細胞の割合が HER2 陽性細胞群で著しく高かった。BT-474 細胞を用いて CD24 の発
現抑制を行ったところ、HER2の発現も同時に抑制されたが、HER2の発現抑制に対しては CD24の発現
に変化はみられなかった。また、CD24 を発現抑制することにより、HER2-PI3K 経路の下流分子である
Aktのリン酸化も抑制されていた。さらに、CD24の発現抑制と EGFR/HER2阻害剤であるラパチニブ療
法を併用することで、HER2陽性乳癌の薬剤に対する感受性を高めることができた。
【結語】CD24は HER2の発現を安定化させ、下流シグナルである PI3K-Akt経路の活性化を支持してい
た。さらに、抗 HER2療法の治療耐性に CD24が関与している可能性があり、CD24は HER2陽性乳癌に
対する新たな治療戦略の標的となり得ると考えられた。
審査過程：
1. CD24と HER2の関係について適切な説明がなされた。
2. 実臨床検体における CD24の分布と再発との関連について的確な見解が述べられた。
3. ラパチニブの標的についての質問に適切な回答がなされた。
4. ラパチニブ耐性機序における CD24の関連について適切な回答が得られた。
5. CD24と癌幹細胞についての質問に的確に回答された。
6. CD24のMAPK経路との関連についての質問に適切な回答が得られた。
価値判定：
本研究では、HER2陽性乳癌細胞において CD24の発現が HER2の発現やその下流シグナルの活性化に関
連しており、また CD24は抗 HER2療法の治療抵抗性に関与していることを明らかにした。この結果は、
新たな知見として臨床的に寄与するところ大であり、学位論文としての価値を認める。
